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Distraksiyon osteogenezinin histoloji ve biyolojisi

The histology and biology of distraction osteogenesis
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1950’li yillarda eksternal fiksator dizayn etmeye baslayan
Prof. Dr. Gavriil Abramovich llizarov, bu alet ile ilk kirik te-
davisine 1945 yilinda baglamistir. llizarov, kirik tedavisi igin
ilizarov eksternal fiksatorii ile tespit uygulanan bir hastasi-
min, rodlardaki vidalan sikistiracagina yanhshkla vidalarini
gevsetmesi sonucunda kirk hattinda yeni kirnk kaynamasi
olusmasini gézlemesi ile uzatmaya bagl kirik hattinda olu-
san degisiklikleri izlemistir. 1969 yilinda “The course of com-
pact bone reperative regeneration in distraction osteosynthesis
under different conditions of bone fragments fixation (experimen-
tal study)” adli makalesinde 10 yillik deneysel ¢alismalarini
yayimlamistir. Yayimlanan bu calismasinda, 65 kopekte
inceledigi distraksiyon osteogenezisini ve sonuglarini belirt-
mistir. Deneyleri sonucunda; en uygun kosullardaki stabil
bir fiksasyon sayesinde dusiik enerji ile yapilan osteotomi
sonrasi, 5-7 giin bekleme siiresine ilaveten 6-8. giinden
sonra osteotomi hattinda, giinde 3-4 defada tamamlanan 1
mm’lik uzatmanin gerceklesecegini tarif etmistir. llizarov’'un
bu teknigi daha sonra insanda uygulanmis ve “Distraksiyon
Osteogenezi” adiyla yaygin olarak kullanilmaya baglanmistir.
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950’li yillarda eksternal fiksator dizayn etmeye

baslayan Prof. Dr. Gavriil Abramovich llizarov,

bu alet ile ilk kirk tedavisine 1945 yilinda basla-
mustir. llizarov, kink tedavisi icin ilizarov ekstrenal fik-
satori ile tespit uygulanan bir hastasinin, rodlardaki
vidalan sikistiracagina yanhslikla vidalarini gevsetmesi
sonucunda kirik hattinda yeni kink kaynamasi olusma-
sini gbzlemesi ile uzatmaya bagl kirk hattinda olusan
degisiklikleri izlemistir. 1969 yilinda “The course of com-
pact bone reperative regeneration in distraction osteosyn-
thesis under different conditions of bone fragments fixation
(experimental study)” adli makalesinde 10 yillik deneysel
calismalarini yayimlamistir. Yayimlanan bu calismasin-
da 65 kopekte inceledigi distraksiyon osteogenezisini
ve sonuglarini belirtmistir.['-4]

In the 1950’s, he designed the external fixator. Dr. Gavriil
Abramovich llizarov started the first fracture treatment
in 1945 with this device. llizarov observed changes in the
fracture line due to lengthening by observing the forma-
tion of a new fracture union in the fracture line as a re-
sult of accidentally loosening the screws on the rods of
a patient who was fastened with the llizarov external fix-
ator for fracture treatment. In 1969, he published his 10-
year experimental work in his essay compact The course
of compact bone reparative regeneration in distraction
osteosynthesis under different conditions of bone frag-
ments fixation experimental (experimental study). In this
published study, he reported distraction osteogenesis
and results in 65 dogs. As a result of the experiments;
Stable fixation under optimal conditions allows low-ener-
gy osteotomy to allow 5-7 days in addition to waiting for
6-8. described an extension of 1 millimeter (mm) in the
osteotomy line after 3-4 days. This technique of llizarov
was later applied in humans and became widely used as
Distraction Osteogenesis.
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Deneyleri sonucunda; en uygun kosullardaki stabil
bir fiksasyon sayesinde diisiik enerji ile yapilan osteo-
tomi sonrasi, 5-7 giin bekleme siiresine ilaveten 6-8.
glinden sonra osteotomi hattinda, giinde 3-4 defada
tamamlanan 1 milimetre (mm)’lik uzatmanin gergek-
lesecegini tarif etmistir. llizarov’unbu teknigi daha son-
ra insanda uygulanmistir.

Bu teknigin basarli olmasinin altinda yatan nedeni
anlamak i¢in kemik fizyolojisini hatirlamakta fayda
vardir. Bilindigi gibi osteotomi sonrasi olusan her iki
kemik ytizeyi arasinda distraksiyona (uzaklasmaya)
bagl yeni trabekiiler kemik dokusu gelismektedir.
Radyolojik olarak goriilmeyen bu doku, bir fibréz do-
kudur. Yeni kemik dokusu bu iki osteotomi yiizeyleri
arasindaki kollajen kopriisii tzerinde gelismektedir.
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Kollajen lifler ve kan damarlan distrakte edici giiclerin
yoniine paralel olarak dizilir. Distraksiyonun sonunda,
kemik hiicreler mikrokolonlar halinde yogunlasir ve sii-
ratle ilk kemik sekline benzer bir hale gelirler. Bu done-
me konsolidasyon dénemi denmektedir.[?]

Distraksiyona bagl kas boyundaki %10 oraninda
olan uzamalar kas tarafindan tolere edilebilir iken kas
boyunun %30’undan fazlasinda olan uzamalarda ise
kasta histopatolojik onemli degisiklikler g6zlenmek-
tedir. Ayrica distraksiyona bagli sinirde, arterlerde ve
venlerde de gecici histopatolojik degisiklikler olmakta-
dir. Uzamadan iki ay sonra ise bu gecici degisiklikler
kaybolmaktadir. Tavsanlarda yapilan tibia uzatma-
larinda, diz ekleminin kikirdak yiizeyinde de kisa stire
sonra histopatolojik degisiklikler gézlenmistir. Bu goz-
lemlere gore biiyiime kikirdaginin hipertrofik ve proli-
feratif zonun kalinliginin azaldig bildirilmistir.[>3]

Gavriil Abromovich llizarov, 1990-1995’li yillarda
uzatma prensiplerini o yillardaki histoloji ve fizyoloji
bilimi kurallari ¢ercevesinde bu sekilde izah etmistir.[2]
Oysa giiniimiizde histoloji ve fizyoloji bilimi asagidaki
tarihsel 6rneklerde oldugu gibi ¢cok farkli bir noktaya
gelmistir.

1990’l yillarda Nobel Tip Odiili E. Donnall
Thomasan tarafindan hematopoetik kok hiicre nakli
ile alinmistir.[]

2001 Nobel édiiliinii alan Tim Hunt ve Paul Nurse

hiicre dongiistiiniin anahtar diizenleyicilerini kesfetmis-
lerdir.[®]

2012 yilinda ise Nobel Tip Odiilii eriskinde farklilas-
masini tamamlamis cilt fibroblastlarinin yeniden prog-
ramlama ile kok hiicrelere doniistiirebildigini gosteren
ingiliz Sir John Garden ve Japon Shinya Yamanaka’ya
ortaklasa verilmistir. Bu ikili ayn ayn farklilasmis hiic-
relerden bile yeniden kok hiicre olusturabilecegini gos-
termiglerdir.l”]

llizarov bir ‘yanlishik’ sonucu kirik iyilesme prensip-
lerini nasil degistirmis ise, giiniimiizde de Thomasan
ve Hunt-Nurse ikilisi, Garden ve Yamanaka’ya ait “Kok
Hicre” (KH) calismalar ile, KH tanimlanmasi ve kav-
ranmasina bagl olarak kirik iyilesmesi yeni prensipler
isiginda degerlendirilmelidir. Kemik olusumu, kirik iyi-
lesmesi yaninda uzatma prensipleri de yeni bilgiler isi1-
ginda degerlendirilmelidir.[8-1°1

Bugiinkii bilgilerimize gére eriskin bir insanda kir-
lan bir kemigin iyilesmesi igin o bolgenin ¢ogalabilme
kapasitesi olan eriskin=adult tipi kok hiicreler (AKH)
ile doldurulmasina, doldurulan bu dokunun yeniden
sekillenmesine ihtiyacimiz vardir.

Eriskinde, herhangi bir dokuda hasar olustugu
zaman yeni doku olusturulmasi i¢in organizmanin
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kullandigi en kolay yéntem; embriyoda o doku olusur-
ken yapilanlarin taklit edilmesidir. Bu yiizden bu yazi-
da; embriyodaki kemik olusumunun nasil gerceklesti-
gini tekrar hatirlatmak isterim. Ciinkii distraksiyon his-
tiogenezis’ini gozlemlemek isteyen bir hekim ilk olarak
istedigi bolgede kirik olusturur. Sonra viicut igine ya da
disina yerlestirdigi aletler ile ister kirik uglarini sabitle-
yip ister kirik uglarini hareket ettirerek kirik iyilesmesini
ulasmak istedigi sonuca gore yonlendirmeye calisir.

Yazida kirik olusturma, kinktaki dokularin iyilesmesi,
kemik yiik tasima fonksiyonlarinin yeniden kazanilma-
si, yerlestirilen aletlerin iyilesmeyi nasil kontrol ettigi
aciklanmaya calisilacaktir. Ciinkii distraksiyon osteo-
genezisi distraksiyon devam ettigi siirece, yeni kirik olu-
sumu ve kirik iyilesmesinin tekrarlamasindan ibaret bir
biyolojik ve histolojik suirectir.

KIRIK NASIL iYiLESIR?

Kink kendiliginden iyilesebildigi gibi yalanci eklem
(pseudoartroz) veya deformite olusturacak (maluni-
on) sekilde de iyilesebilir.

Kiriklar, tedavilerinin ortopedi ve travmatoloji uz-
mani tarafindan yapildigi durumlarda ya da kendili-
ginden iyilestiginde ilk meydana gelen olay; kirik bos-
lugunun tamirini saglayacak doku veya dokular ile
doldurulmasidir.

Boslugu ilk dolduran orijinal kemik dokusu degildir.
Dolayisiyla iyilesme tamamlana kadar bu bosluk ¢esitli
dokular ile doldurulacaktir. Bosluk olusmus kiriklarda
boslugun hemen yaninda hasarli kemik dokusu vardir.
Hasarli dokularin ve bu tamir dokularnin kaldirilmasi
icin fagositik hiicrelere ve enzimlere ihtiya¢ vardir. Bu
fagositik hiicreler ve enzimler immiin sistem tarafindan
saglanacaktir.

Cokme ve torus gibi kirk tiplerinde bosluk yoktur,
sadece hasarli kemik doku ve bu doku icindeki biitiin-
lGglti bozulmamis ama katlantilar nedeni ile icinde-
ki dolagimi bozulmus damar sistemi vardir. Stres tipi
kirklarda ise Haversian, Volkman sistemi ve dolasim
da bozulmamistir. Lezyon sadece kemik dokuyu icerir.
Kemik doku matriksi osteoklastlarca pargalanip yeni
osteoblastlar ve onlarin olusturdugu yeni matriks ile
iyilesme tamamlanir inflamasyon olusmaz (rejeneras-
yon) (Sekil 1).

Torus ve ¢okme tipi kiriklarda ise Haversian ve
Volkman sistemi bitiinligi bozulmamis fakat damar-
lar katlanmis bu neden ile dolasim bozulmustur. Bu
tip kinklarda dolasim bozuklugu inflamasyona neden
olacakur. inflamatuvar molekiiller (sitokinler, biiyiime
faktorleri vb.) eriskinlerdeki kok hiicrelerin (AKH) ¢o-
galma ve farklilasma (pluripotency) 6zelligini uyararak,
lokal cevap ile primer iyilesme saglanacaktir.



152

TOTBID Dergisi 2020;19:150-161

i
D_m-n Devamblis
(VEGF. ANG-1)

FGFs NOTCH)

Baral membras kabo
(TIMPs, PAL1)

Al

VZ
(i,

A
A\
7

Endotel bicres

(PHD2, HIF-Za,
VE-cadherin, TIE-2)

== Bariyer oluyumu
(VE-cadhgrin, ANG-1)

]
g
al
:
— o

Y
A\
z

N
S
#

}}
g
C&@tﬁ

DAMAR YAPISI
OSTEON YAPISI

DOKU)

R
y

OSTEOBLASTLAR

/

b &

g N B\ | %
KIRIK E zi*] EI"\ s
ﬁ HATT| ':)Ut,,o' ' 7
@DE * H il o
mrs%mq £ o3 '
AN\Y

Y
=

|y
Vi

OSTEOBLASTLAR

(KEMIK DOKU +DAMAR

Kemik dolou defll ORGAN gibidir.

>

|
OSTEQBLASTLAR
4

Ll v
e:«‘*\“.“\}i\“

L h]

y W S—
]

KIRIK HATTI

-
s

e )

‘B- OSTEOBLASTLAR

iYI REDUKTE KIRIKTA §

OSTEON YAPIDA DAMAR _iYiLESMESI

Sekil 1. Kemik doku ve damar butiinligiiniin saglanmasi. Damar bitiinligi bozuldugunda damar bitiinlugiiniin yeniden

saglanmasi.

inﬂgmasyon ve Kok Hiicre Kavramlan
Ne Ifade Ediyor?

Yazinin basinda da bahsedildigi tizere 2000’li yil-
lardan itibaren kok hiicre ve inflamasyon terimleri,
ilk kullanildiklari dénemlerindeki anlamlar ifade et-
memektedirler. inflamasyon ilk kez Hipokrat tara-
findan ifade edilmis olsa da bugiin hasarli dokunun,
kendine zarar veren etmeni tanimasi ve yok etmesi
icin damar ici elemanlar ile baslayan bir siiregtir. Bu
sure¢ sonunda zarar veren etmen ortadan kaldirla-
bilir veya kaldinlamaz. Kaldirilmis olsa bile bu siireg
dokuya, organa veya organizmaya zarar verebilir.
Siire¢ organizmanin yararina sonlanir ise iyilesme
tamamlanir. Siirecin iyi takip edilmesi ve firsat var
ise miidahaleler yapilmasi giiniimiiz tibbinin gérevi
olmustur. Siire¢ yonetimi bilgi diizeyi ve teknoloji ile
yakin iliskilidir.

Kok hiicre terimi ise ilk kez 1868 yilinda Alman bilim

adami Ernst Haeckel tarafindan kullamilmis 1909 yi-
linda Rus bilim adami Alexander Maximov tarafindan

hematopoetik sistem ana hiicresi icin kullanilmistir.
Bugiin o kadar bilimsel ¢alisma yapilmasina ragmen
geldigimiz nokta bu iki bilim adaminin séylemi tizerine
oturmus gibidir.

1- Ernst Haeckel’in tamimi ile Embriyonik Kok Hiicre
(EKH) [embriyolojideki ana hiicrenin (zigot) ¢o-
galmasi farkhlasmasi sonucu doku-organ-sistem-
lerin-organizmanin gelismesi]

2- Alexander Maximov’un tanimi ile Eriskin=Adult
Kok Hiicre (AKH) [ eriskindeki tamir ve rejeneras-
yon islemleri] parelel hale gelmistir.

Her iki bilim adami kendi zamanlarinda mitoz son-
rasi olusan iki yavru hiicrenin de kendi kék hiicresinin
karakterini ifade ettiklerini diisiiniiyordu. Giiniimiizde
ise bu hipotezin aksine farkli olan yavru hiicrelerin
farklilasma 6zelligi kazanmalan ve eriskinde AKH’lerin
gogalma sonras self-renewal = kendini yenileme siste-
mini kullanarak KH sayisini sabit tutmaya calismasi ve
maligniteye firsat tanimama eylemi icinde olmalar kes-
fedilmistir (Sekil 2).
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Sekil 2. Embriyoda ve eriskinde kok hiicre gogalmasi ve gelismesi arasindaki farklar.

Giiniimuzdeki diger 6nemli bir fark ise embriyoda
KH’ler her yerde bulunur iken eriskinde AKH’ler Ni$
adi verilen 6zel bolgelerde bulunmalandir. Erigkindeki
nisler kemik iligi (Ki), damar cevresi perisitler, kas do-
kudaki satellit hiicreler, dolasan kan, kil koki, ince
barsak villusleri epiteli, yag doku vb. yerlerdir. Nislerde
istirahat (G,) fazindaki AKH’ler, ihtiya¢ halinde sito-
kin ve biiyiime faktorlerinin etkisiyle cogalmaya-fark-
lilagmaya baslarlar. Dolasan kan iginde nislerden ¢ikip
sisteme katilan KH’ler ihtiya¢ halinde lazim olan doku-
larda ¢ogalip farkhlasabilirler. Eger dolasimda kendi-
lerine ihtiya¢ duyulmaz ise doniip kendi nislerine geri
donerler. Buna “homing” = yuvaya doniis denir.

Bununla birlikte hasar durumunda organ ve dokula-
rnin bitiinlGgiini, beslenmesinin bozulmasini daha hizli
diizeltmek icin daha ¢ok goérev diiser. Damar biitiin-
lagtiniin bozuldugu durumlarda perisit tip hiicrelere
farklilasip ¢ogalarak angiogenezisi olusturmaya cali-
sirlar. Dolasan kan icindeki MKH ise ¢ogalip fibrob-
lastlara farkhlasir. Dolasan kanda MKH sayisinin az
olmasi yakin ¢evrede baska nis olmamasi halinde peri-
sitler Epitel Mezenkim Transition = gecis (EMT=EMG)

yolunu kullanarak MKH doéniisiir. Diizensiz damar to-
murcuklan ve fibroblastlardan olusan bu yapiya gra-
niilasyon dokusu denir.

Bu yiizden Eriskin Kok Hiicreler (AKH) doku ve or-
ganlarin fizyolojik yenilenmesi ve tamirinde gérev alir-
lar. Yenilenmede (rejenerasyon) AKH sadece orijinal
doku hiicrelerine farklilasirken, tamir (reperasyon)
olayinda AKH orijinal dokudan 6nce graniilasyon do-
kusunu olustururlar. Tamir dokusu disinda AKH ha-
sarli dokuyu ya da hasar verici etmenleri yok edecek
immiin sistem hiicrelerine (makrofaj) de farkllasir.

Embriyoda EKH c¢ogalmasi ve farklilasmasi kalitim
ile kontrol edilir. Organogenezis ve fetus gelisiminde
apopitozis 6nemli yer isgal eder. immiin sistem gelis-
tikten sonra embriyoda da makrofajlar islem yapmaya
baslarlar. Fakat eriskinlerde hasarli dokularin kaldirl-
masi i¢in makrofajlara 6nemli bir gérev diismektedir.
Eriskinde AKH’lerin ¢cogalmasi ve farklilasmasi igin
genetik bilgiler disinda biiyiime= “growth” faktorleri
ve sitokinlere de ihtiya¢ duyulmaktadir. Problem ol-
madikea her sey kalitim ile islerken hasar durumunda
inflamasyon dedigimiz siire¢ baslar.
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inflamasyon siiresinin uzun siirmesi durumunda
AKH’ler daha fazla siirede ve daha fazla cesitte sito-
kin etkisine maruz kalirlar. Hasarli dokunun ilk (oriji-
nal) hali ile onanmin bittigi hali arasinda gecen siirede

farkli bag ve destek doku (fibréz-kikirdak-kemik doku)

sekilleri gozlenir.

Hasar géren doku mezenkimal kokenli ise tamir sii-
recinde ilk olarak fibroblastlar, fibroblastlarin olustur-
dugu matriks ve bu dokuyu beslemeye yonelik angio-
genezise bagl bir tamir dokusu (graniilasyon dokusu)
gozlenir. Hasar gormiis doku epitel kokenli ise ve de
bazal membran etkilenmis ise doku orjinal haline geri
dénemez. Bazal membranin altindaki mezenkimal do-
kuda isleme katilir. Angiogenez ve fibrozizis olusur. Bu
da membranin iizerindeki epitel dokuda diizensizlige
neden olur.

inflamasyonu tanimladigimizda aslinda; 1. Hasar
veren etmeni tanima, 2. Onu ortadan kaldirma ve 3.
Tamir islemlerinin tamamini kast ederiz.

Hasar Yapici Etmenlerin Taninmasi ve immiin
Sistem ile Cevap Verilmesi

lyilesme icin 6ncelikle hasar yapici etmenin taninma-
si ve ortadan kaldinlmasi gerekir. Tanima ve kaldirma
islemi immiin sistem tarafindan yapilacaktir. Cogu kez
hasar yapici etmen (infeksiyon, yabanci cisimler gibi=
“Pathogen Associated Molecular Patterns” [PAMPs]) ve
hasar birliktedir. Bu durumlarda immiin sistem hem
etmeni tanimaya hem de ona cevap vermeye calisir.

Dokuda mevcut (Osteoklast, Kupfer, Langhans vb.)
ya da dolasan kandaki makrofajlar ile dokuya yabanci
mikroorganizmalar ve molekiiller fagosite edilmeye ¢a-
hisilir. Bu yabanci madde ve organizmalar fagosite edi-
lemiyor ise kan plazmasi i¢cinde bulunan molekiiller ile
kaplanmasi (koagulum, kompleman, antikor gibi) ve
viicuttan tecrit edilmesi saglanir. Hasarli doku mezen-
kim kokenli ise tecrit islemine doku matriksi de yardim-
ci olur. Fibréz matriks kilif ya da osteoid matriks kilif
“totan lade” (61l tabut) ile cevrilir (apse, Brodie apsesi,
osteoid osteoma vb.).

Kirk tedavisinde kullanilan ortopedik implantlar ve
greftlerde birer yabanci cisimdir. immiin sistem bun-
lan da yabanci cisim olarak algilar ve bu aletlere karsi
lokal immun cevap olusturur. Bunun icin implant ya
da greftler fagosite edilemeyecek kadar biyiik oldukla-
r igin tecrit ydontemi kullanilir. Etraflan koagiilimden
olusmus matriks ve buna tutunan bir iki kat fibroblast-
lardan olusturulmus fibréz bir doku ile kaplanir.

Hasar yapici etmen yabanci mikroorganizmalarya da
molekiillerden (PAMPs) degil aksine travma, donma,
yanik, maligniteler gibi etmenlerden kaynaklaniyor ise
hasarli dokuda immiin yanit islemi i¢in gerekli antijenik
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molekiiller ortamda bulunmaz. Yabanciyr tanima der-
di olmadig icin dokulardaki ya da dolasan kandaki
immiin sistem hiicrelerinden kaynaklanan kimyasal
molekiillere ihtiya¢ duyulmaz. Bu durumda dogal im-
munite adi verilen ve tiire 6zgii molekiillere (kinin-bra-
dikinin sistemi, koagiilasyon sistemi, kompleman sis-
temi, akut faz reaktanlan v. b.) de ihtiya¢ duyulmaz.
Hasarin kendisi ya da tamir etmek i¢in yapilan islemler
(rediiksiyon, insizyon, yaklagim, ekartasyon, otogreft)
sonucu ortama ¢ikan doku molekiilleri antijenik 6zellik
kazanir (DAMP = Danger-Associated Moleculer Patterns).
Bu molekiiller de immiin cevap islemini baglatir. Bu ce-
vap dogal immiin cevap degil, kazanilmis immiin cevap
mekanizmasi tizerinden olur. Bu yiizden bu cevap daha
gec siirede gerceklesir.

PAMP ya da DAMP’lar sayesinde baglayan immiin
cevap ile doku ya da dolasan kandaki immiin hiicre-
ler ve immiin molekiiller hasarli dokuya gé¢ etmeye
baslarlar.

Kok hiicreler akut inflamasyonda kimyasal yontem-
ler ile (antijen tanima yetenegi ve antikor salgilama
yetenegi daha fazla olan) calisan immiin hicrelere
(B-Lenfosit) farklilasir (hiimoral kazanilmig immuinite).

Kronik inflamasyonlarda ise kok hiicreler fagosi-
tik yontemleri kullanan immiin hiicrelere (T Lenfosit)
farklilasir (hiicresel kazanilmis immiinite). Bu yiizden
kronik inflamasyonlarda hiicresel immdiin sistemin bas-
kin oldugu (fagositoz) bir doku yikimi gozlenir.

Doku yikimi fazla oldugundan kok hiicrelerin gogalip
orijinal dokuya da farklilasmasi gerekir. Kok hiicreler
hem immiin hiicrelere hem de hasarli doku hiicreleri-
ne doniismeye ¢alsirlar. Bu durumda KH’nin, ne tip
hiicreye doniisecegine karar verecek mekanizmalar or-
taya ¢ikar. Karar verme mekanizmalan kimyasal mo-
lekiiller ya da mekanik etkilere bagh calisirlar. Aslina
baktigimizda mekanik etkilerde matriks iginde ve hiicre
membraninda bulunan proteoglikan molekiillerin ge-
rilme ve gevsemeleri tizerinden etkili olur. Ama bu is-
lem hizlica yapilamaz.

FiZYOLOJiK YENILENME ve INFLAMATUVAR
CEVAP ILE YENILENME

Yazimizin basinda kok hiicrelerin doku ve organlarin
fizyolojik yenilenmesi ve tamirinde gorev alacaklarini
belirtmistik. Fizyolojik yenilenmelerde KH sitokinlerin,
biyiime faktorlerinin ve hormonlarin fizyolojik salinim
diizenine gore hareket ederken tamir olayinda ise bu
islemler lokal immtin hiicreler ve bunlarin salgiladiklar
sitokinlerin salinimlarina gére baslatilir ve strdiiralir.

Hasarli bolgedeki lokal sitokinlerin KH’den yeni
doku icin “progenitor” hiicre olusturmadan 6nceki ilk
isleri; hasarli dokunun lokal damarlann gegirgenligini
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degistirerek a) sivi artisi b) 1s1 artisi ¢) hacim artisi d)
renk degisikligi e) fonksiyon bozuklugu yaparak lokal
inflamasyonu baslatmalandir. Amag; hasar sinirla-
mak, hasara sebep olan etmeni ortadan kaldirmak,
hasarlanan dokuyu tamir etmektir (lokal inflamatuvar
cevap).

Ortadan kaldinlmak istenen etmen enfeksiyonlarda-
ki mikroorganizmalar, malign ya da istenmeyen hiic-
reler, yabanci cisimler (ortopedik implant, greftler) ise
hasar sinirlamak ve yok etmek dokuyu tamir etmekten
daha 6nemlidir.

Kingin ilk saatlerinde viicudun canhhgini siirdiire-
bilmesi ve hasar kontrol etmek igin bolgenin dolagimi
vazokonstriiksiyon ile kesilmeye (tecrit) ¢alisilir. Amag
kanamayi durdurmanin yaninda daha sonra da dola-
simdan gelecek sitokinler ile dolasima katilacak lokal
sitokinlerin sinirli giris-cikislarini saglamaktir.

Lokal sitokinler yakin bolgedeki serbest sinir uglarini
ve damar gegirgenligini degistirip lokal etkiler baslatir.
Bu bolgedeki nislerde (nische) ve dolasan kanda bu-
lunup kirk hematomu icinde kalmis mezenkimal kok
hiicre (MKH)’lerin gogalmasini ve farklilagsmasini bas-
latirlar (lokal inflamatuvar cevap).

Sitokinler bolgedeki nislerdeki kok hiicrelerin yani
sira sistemik dolagima katilip bélge disindaki nislerdeki
kok hiicreleri de uyanp cogalmalarini ve farklilasma-
larini, bolge disindaki damar ya da endotel gegirgen-
liginin degismesini saglayabilir. Uzak yerlerdeki alveol
epiteli, duramater epiteli gibi hiicrelerde degisikliklere
neden olabilir. Uzak yerlerdeki bazal membranlarin ge-
girgenligi degisir. Alveol igi ve santral sinir sistemi igi
6dem artabilir. Buralardaki kék hiicreler immiin hiic-
relere farklilasmaya ve immiin reaksiyonlara sebep ola-
bilirler. Lokal olay sistemik bir hale gelebilir (sistemik
inflamatuvar cevap).

immiin sistem, ayni zamanda inflamatuvar yanitlar
organizmanin dengesini bozmamasi i¢cin denetlemeye
calisir. Hasan olusturan etmen varsa ortadan kaldinl-
maya, yoksa sadece hasar onarlmaya calisilir. Bu im-
miin reaksiyonlarin kendisi de bazen lokal ve sistemik
yeni hasarlara sebep olabilir. Kompanse edilemeyen
inflamatuvar cevap sendromu olusabilir. Bu olay, ¢ok-
lu organ yetmezligine (multipl organ failure -MOP)
sonrasinda da 6liime kadar gidebilir. Lokal bolgede ise
kompanse edilemeyen inflamatuvar cevap kompart-
man sendromuna neden olabilir.

Kompanse edilemeyen immiin cevapta birincil etmen
immun sistemin asin ¢alismasi olsa da, ikincil etmen
MKH’lerden yeterli anti-inflamatuvar hiicreler ve sito-
kinler olusmamasidir. Hasar biiyiik olsa bile immiin
sistem yeterince anti-inflamatuvar sitokin uretiyor ise
inflamatuvar cevap sendromu kompanse edilir.
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Hasarin buyiikliigii, hasar sonucu olusan molekaiille-
rin miktar, tedavi yontemleri, immiin sistemin asin ya
da yetersiz cevabini etkileyerek kompansasyonun sek-
lini belirler.

inflamatuvar cevap kompanse edildiginde zamana
bagl olarak tamir edilen doku cesitli bag doku tipleri
ile doldurularak orijinal haline donustiirilmeye calisihr
(Hematom-Fibroz-Kikirdak-Kemik Dokuy).

HEMATOM KOPRU (KALLUS) DONEMI

Kink sonrasi kirik hatti sikistirici (compression) kuv-
vetler etkisinde ise kirk hattinda bosluk olusmaz
(Ornegin; kompresyon, torus kingi) fakat gerici (dist-
raction) tip kuvvetler etkisinde ise bir bosluk olusur (ye-
sil agag kingi = green stick, ¢ok parcal, kirk uglarinin
yer degistirdigi kiriklar).

Bu kirik bosluk biitiinliigii bozulan Haversian ya da
Volkman sistemini olusturan damar agizlarindan akan
kan ile doldurulur. Kirik boslugunu dolduran kan hac-
mini (hematomu) damar i¢i hidrostatik basing ile kirik
boslugunun igindeki hidrostatik basinglar arasi fark
belirler. Basinclar esitlenince kan akimi durur ve agik
damar agizlan pihti ile tikaglanir. ilk bir hafta iginde
kirik uglan arasi ilk képrii (kallus), kanin sivi matriksi
(plazmasi) icindeki fibrinojenin fibrine doniismesi ile
olusan kolloid matriks (pihti) sayesinde saglanr.

Kolloid matriks sertlesince, pihti iginde kalmis mak-
rofajlarca ya da hemen yakindaki saglam kalmis kemik
doku igindeki osteoklastlarca kismen parcalanir. Kirik
hattina en yakin kok hiicrelerden gelisecek fibroblast-
lara ve fibréz matrikse yer acilmaya calisilir.

Hematom igindeki hiicrelerden salgilanan sitokinle-
re, dogal immiinite molekiilleri ve kirk bolgesindeki
hasarl hiicrelerden salinan sitokinler de ilave olur. Bu
sitokinler kirik bolgesindeki serbest sinir uglarini uyarr
(elektriksel etki) ve agr olusur. Sitokinler damar gegir-
genligini artirarak bélgenin kanlanmasini ve damar ici
bazi molekiillerin hasarli bolgeye ve de tersine hasar-
I bolge kaynakli molekiillerin de dolasima ge¢mesini
(kimyasal etki) saglarlar (Sekil 3).

FIBROZ KOPRU (KALLUS) DONEMI

ik ti¢ giin iginde kirk yiizeyleri arasinda fibrinojen
matriks ¢atisi (scaffold) tizerine kurulmus fibroblastla-
r igeren bir bag ve destek doku bilesimi (kompoziti)
olusur.

Bu siiregte; kirnk hematomu icinde kalan eritrosit,
I6kosit ve trombositlerin apopitozunu ve nekrozunu,
iskemik kemik ve yumusak dokudaki hasar gérmiis
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HAREKETLI

KIRIK 1CLARI ARASI MESAFE AY v
SABIT

KIRIK UCLARI ARASI MESAFE AZ (Kediikie Kink)

Sekil 3. Kink uglarinda mesafe fazla olmasi ya da hareket olmasi durumunda graniilasyon dokusu ve kirik iyilesmesindeki

farkhiliklar.

hiicrelerin apopitozunu, osteoklastlar ve makrofajlar-
ca yapilan yikimi da gozleriz.

Bu donemde MKH’ler ¢cogalmaya ve farklilasmaya
devam ederler. Soyle bir 6rnekleme ile konuyu anlama-
y1 kolaylastirmak istersek: cogalan her 10 kok hucre-
den yedi tanesi fibroblasta, birtanesi kondroblasta, bir
tanesi osteoblasta, bir tanesi de fagosit hiicrelere do-
nistigini distnelim. Benzer oranlarda devam eden
¢ogalma ve farklilasmalar sonucu kirik ylizeyler arasin-
da 10 tekrar sonrasi 70 fibroblast, 10 kondroblast, 10
osteoblast ve 10 makrofajdan olusan bir fibroz koprii
gelisecektir.

Hematomun fibrinden olusmus ilk catisi tzerine
fibroblast agirlikli nadir kondroblast ve osteoblast-
tan olusan bir bag ve destek doku kompleksi gelisir.
MKH’lerden yukaridaki 6rnekte verilen sekilde sadece
kondroblast ve osteoblastlar gelismeyecektir. Hasar
icinde kalan epitel doku, damar doku, kas doku, kemik
iligi, sinir onanimi igin gerekli baska doku onciil hiic-
releri (prekiirsér=no6roblast , myoblast vb.) de gelisir.

Cogalan Kok Hiicreler Hangi Dokuya
Farkhlasacagina Nasil Karar Verirler?

a) Kirk bolgesine yakin hangi doku hasarlanmis ise
hasarli dokudan salinan sitokinler (biiyiime fak-
torleri) bu farkhilasmay belirlerler. ilk donemlerde
fibroblastlardan salinan biiytime (growth) faktor-
lerin (FGF) ve plateletlerden salgilanan=derived
buyime faktorlerin (PDGF) etkisi I6kositlerden
salinan interlokinlerin etkilerinden daha fazla ola-
cagindan; matriksin kollajen tip Il ve fibrinden zen-
gin olmasini saglarlar (kimyasal etki).

b) Bu donemde kirik uglarini sabitlemek icin kullandi-
gimiz tespit sistemlerinin stabilitesi hiicre yiizeyle-
rindeki siklinler ve integrinler gibi yilizey proteinleri
tzerinden hiicre ¢ekirdegine direkt mekanik etki
yaparlar ve hiicrenin hangi proteinleri sentezleye-
cegi belirlenir (mekanik etki).

Yiizey proteinlerinin mekanik uyaranlardan aldigi de-
gisimlerin hiicre gekirdegine iletilmesiyle de hiicrenin
kaderi: proliferasyon, go¢ etme, yapisma, farklilasma
sekli belirlenir.

Eger kirik uglan stabile yakin ise bu mekanik etkiler
ile kollajen tip 1 sentezini arttinir. Eger kirik uglan ha-
reketli ise elastin ve fibronektin sentezini arttinr. Kirk
uclarinda hareket olmasi ayrica kollajen tip 1l ve hyalen
sentezini de arttirir.

ilk giinlerde iyilesme bitene kadar izlenen kirik yiizey-
leri arasindaki koprii yapida yapim ve yikim isleri bir-
likte olur. iskemi nedeniyle; (a) hasarli kemik dokuya
komsu saglam kemik kismindan Havers ve Volkman
sistemindeki damar uglarnindaki (b) hasarli yumusak
doku bolgesine en yakin saglam kalmis yumusak do-
kudaki damar uglarindaki perisit adi verilen KH’lerin
¢ogalmasi ve farklilasmasi ile damar tomurcuklanma-
lari (anjiogenezis) baslar.

Travmanin direkt etkisi ya da iskemi sonucu gelisen
nekroze kemik doku da istenmeyen bir dokudur ve
inflamasyon ile 6nce yok edilmeli, sonrasinda tamir
edilmelidir

Saglam komsu kemikte olusan damar tomurcukla-
rnin iskemik bolgenin icindeki kemik pargalarinin ig-
lerine ilerleyebilmesi icin osteoklast ve makrofajlarca
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Sekil 4. Kink hattinda ¢ogalan kék hiicrelerin fibro-kondro-osteoblast ya da makrofajlara farklilagip kaynamayi saglamalari (sematik).

acilmis tiinelleri kullanmasi gerekir. Tiinellerin agilmasi
islemi sayesinde hasarli kemik dokunun fragmante ol-
masi saglanir. Bazen de bu parga kemikler fibroz ya da
osteoid matriks ile kaplanip tecrit edilirler.

Kirnk hematomu uizerinden gelismis olan fibroz kop-
rii matriksi ¢ok sert ve kati olmadigindan igerdigi hiic-
relerin ozmoz ve diffiizyon ile beslenmesine firsat tanir.
Buna ragmen buraya en yakin saglam doku icindeki
damar perisitlerinin ¢ogalmasi ve farklilasmasi ile geli-
sen yeni damar endoteli ile anjiogenezis baslar.

Yumusak dokudan gelisen bu damar tomurcuklan
fibroz kallusun i¢ine dogru biyiir. Fibroz kallus gelisimi
icin tek kok hiicre kaynagr damarlanmadaki perisitler
degildir.

Bu donemde koprii icine MKH baska nereden ge-
lir diye diisuinursek; a) Dolasan kandaki MKH’den
hematom iginde kalanlan vb.) kirk hattina en yakin
bolgedeki nislerdeki (kemik iligi ve kaslardaki satellite
MKH’leri) hiicreleri unutmamaliyiz.

KIKIRDAK KOPRU (KALLUS) DONEMI

ilk 10 giinden sonra MKH’lerden ¢ogalma ve fark-
hlagsmasi yukaridaki 6rnekle devam edecek olursa bu
sefer 10 kok hiicreden: alti tanesi kondroblasta, ¢
tanesi osteoblasta, bir tanesi fibroblasta doniisiim
gosterecektir. Gene bazi kok hiicreler damar endoteli,
makrofaj, miyoblast, adipoz hiicre vb. farklilasacaktir.

Fakat 10 dongii sonucu ortamda 60 kondroblast, 30
osteoblast, 10 fibroblast, 3-5 makrofaj olusacaktir.

Fakat bu yeni 100+(3-5) hiicre i¢in daha 6nce mev-
cut olan fibr6z kallus i¢inde yer agilmasi gerekecektir.
Bunun i¢in bir 6nceki dénemde fibroz kallusu olustu-
ran 60 fibroblastin apopitoz veya baska yontemler ile
yikilmasi bunlarin olusturduklan matriksin makrofajlar
ve enzimler ile pargalanmasi gerekir. Sonugta yeni kop-
ri (kallus): 60+10=70 kondroblast, 30+10=40 oste-
oblast, 10 fibroblast ve 10 makrofajdan olusan 130
hiicrelik, matriksi de kollajen tip 2’den zengin kikirdak
kallustur.

ilk fibroz kallustaki gibi ve kikirdak kallus dénemine
ait matriks de ¢ok yogun olmadig icin molekdiler di-
flizyon ve ozmoza izin verir. Bu nedenle bu dénemlerde
kopriyt (kallusu) olusturan dokular metabolik aci-
dan c¢ok gelismis bir damar agi olmaksizin da yasamini
stirdurebilirler.

Fibroz matriks, elastin ve fibrini bol icermesi nede-
ni ile kirtk uglarina etkiyen mekanik etkileri integrinler
gibi ylizey proteinleri tizerinden hiicre gekirdeklerine
daha kolay iletir. Oysa kikirdak kallus matriksi igindeki
kollajen tip 2 ve hyalen molekiilleri yiiziinden fizyolojik
gliglerin integrinler Gizerinden kondroblast hiicre gekir-
degine etkimesi fibroblastlardaki kadar kolay olmaz.

Kikirdak kallus, fibroz kallusa gére daha rijit bir ya-
pidir. Bu rijidite matriks molekiillerinin yapisindan kay-
naklanmir (Sekil 4).
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Sert kikirdak kallus etrafindaki saglam kemik ve yu-
musak dokudan gelen damar tomurcuklarina ait en-
dotelin kendi i¢ine girmesine de kolay miisaade etmez,
zaten dogasi da bunu gerektirir. Kikirdak kallus bu ne-
denle avaskiilerdir.

KEMIK KOPRU (KALLUS) DONEMI

21. giinden sonra MKH’lerden ¢ogalma ve farklilas-
mayi yukandaki 6rnekle tamamlarsak her 10 kok hiic-
reden; alti tanesi osteoblasta,ii¢ tanesi kondroblasta,
bir tanesi fibroblasta dénusecektir. Gene bazi kok
hiicreler damar endoteli, makrofaj, miyoblast, adipoz
hiicre vs farklilagacaktir. Fakat 10 dongii sonucu or-
tamda 60 osteoblast, 30 kondroblast, 10 fibroblast,
3-5 makrofajdan olusacak yeni bir doku ile karsilasinz.

Bu sefer de yeni olusmus bu 100+ (3-5) hiicre icin
daha 6nce mevcut olan kikirdak kallus icinde yer agil-
masi gerekir. Bunun icin kikirdak kallusu olusturan
60 kondroblastin ve 10 fibroblastin apopitoz veya
baska yontemler ile yikilmasi bunlarin olusturdukla-
r matriksin makrofajlar ve enzimler ile pargalanmasi
gerekir. Sonugta yeni koprii: 60+40=100 osteoblast,
30+10=40 kondroblast ve 10 fibroblast, bes makrofaj-
dan olusan 165 hiicrelik matriksi de kollajen tip 1’den
zengin bir kallustur.

Kirik sonrasi 21. giinden itibaren kink uglan arasin-
daki képrii osteoblast hiicrelerinin hakimiyeti altinda ve
kollajen tip 1’den zengin matriks ile doldurulur. Fibroz
kallus ve kikirdak kallus doneminde matriks cok yogun
olmadigi icin molekiiler difiizyon ve ozmoz daha kolay
olmasina karsin kemik kallusta; kemik matriks hem dif-
fiizyona ve ozmoza kolay firsat tanimaz hem de bazi os-
teoblastlar kendi olusturduklar osteoid adi verilen mat-
riks icinde sikisip kalmaya baslarlar. Metabolizmalan
yavaslar ve sekilleri degismeye baslar, bu hiicrelere os-
teosit adi verilir. Kirik sonrasi birinci ay civarinda kemik
kopriyt olusturan hiicreler kismen koloniler halinde
dizilmeye baslasalar bile matrikslerindeki kollajen tip
1 lifleri belli bir diizen icermezler ve rastgele dizilirler.
Rastgele dizilmis kollajen tip 1 lifleri arasinda yer yer
kalsiyum minerali ¢coker. Diizensiz dizilmis kollajen tip 1
lifleri arasindaki mineralize matriks histolojik ve radyo-
lojik goriintiilerde “Atlmis Pamuga” benzedigi icin bu
tiir kemik dokuya “Woven kemik” de denir.

Kemik kopriiyii olusturan hiicrelerin metabolik aktivi-
teleri bu matriks yiiziinden ¢ok yavaslamistir. Bu sirada
gerek saglam kemik gerek saglam yumusak dokudan
gelen damar endotelleri bu bolgeye ulasmistir. Diizensiz
kemik doku ve diizensiz damarlanma mevcuttur.

Yine de kaynama dokusu i¢cinde ¢ok sik olmasa da
diizen olusturmus kollajen tip 1 lifleri arasindaki di-
zenli bosluklara kalsiyjum mineralleri ¢oker. Kisith da
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olsa mineralizasyonunu tamamlamis osteid matriksi
saptanabilir.

REMODELIZASYON DONEMI

Kirk sonrasi 45. giinden sonra baslayip 10-15 yil ka-
dar siiren kirk dokusunun orijinal dokusu haline kadar
gecen donemdir. Ozetlemek gerekirse diizensiz olan
kemik doku matriksinin;

1- Kollajen tip 1 liflerinin bu bolgelere gelen fizyolojik
gliglere gore dizilip katmanlar (lameller) olustur-
masi,

2- Lameller yapinin merkezinde damar endotelinin
yerlesmesi,

3- 7-8 kattan olusan katmanlar arasina osteositlerin
dairesel olarak dizilmesi ve “Osteon”larin olusma-
sidir.

Bu donemi hematom, fibroz, kikirdak ve kemik kop-
rii donemlerinden ayiran en 6nemli fark graniilasyon
dokusundaki damar tomurcuklanmalarinin orijinal ke-
mik dokuya ait bir diizene doniismesidir.

Cunki kink uglan arasindaki kemik kallus dokusun-
daki damarlanma embriyodaki primer ve sekonder
kemiklesme merkezlerinin vaskiilarizasyonuna benzer.
Kemik kdprii olustuktan sonra yapim ve yikim islemle-
rini ayn ayri izlemek miimkiin olmaz. Kok hiicreler ayni
anda hem osteoblatlara hemde osteoklastlara farkli-
lasmaktadir. Zaten kirk uglarina en yakin saglam ke-
mik dokuda yapim ve yikim islemleri (remodalizasyon)
dogal olarak devam etmektedir.

Kirk uglar arasindaki mesafe ne kadar az ise ya da
torus kingi gibi kemik dokunun kaybolmadig durum-
larda bu dénemleri ayrintili olarak gézlemek miimkiin
olmaz. Cok parcal ya da kirk uglar arasi mesafenin
buyiik oldugu kirklarda kirnk uglan arasindaki bol-
gede her donem ayrnintili izlenirken kemigin ucunda-
ki hasarli bolgelerde ise bu dénemleri ayrintili olarak
gozleyemeyebiliriz.

PRIMER ve SEKONDER KIRIK iYILESMESI

Eriskinde hasarlanan dokular kendilerini yenilemek
icin embriyodaki gelisimlerini taklit etmeye calisirlar.
Fakat eriskinde embriyonel kok hiicreler (EKH) yerine
hasarli bolgeye en yakin nislerdeki yetiskin tip MKH’ler
veya dolasan kandaki MKH’ler kullanilir. Embriyonel
gelisim taklit edilmeye calisilir iken ayni anda hasarli
dokunun da ortadan kaldinlmaya galisilmasi fizyopa-
tolojiyi tarif etmekteki diger zorluktur.

Tipki embriyoda intramembranoz ossifikasyondaki
oldugu gibi mezenkimal dokudan kemik dokuya gecis
arasinda damarsiz kikirdak doku dénemi gozlenmez
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veya izlenemeyecek kadar kisa gozlenir ise buna primer
kirk iyilesmesi ad verilir.

Fakat embriyodaki endokondral ossifikasyondaki
gibi mezenkimal dokudan sonra, damarsiz fibroz ve
kondrablastik doku, bunu takiben diizensiz damarlan-
mali bir kemik dokuya gecis izlenir ise sekonder kirk
iyilesmesi denir.

Primer kink iyilesmesinde kirk uclar arasi mesafe
yoktur ya da ¢ok azdir. Bu nedenle orijinal kemige ait
matriks doku ve kemik damar sistemi bozulmamis ka-
bul edilir. Hasarli dokunun ortadan kaldinlmasi islemi
yoktur ya da gozlenemeyecek kadar azdir. Dolayisi ile
iyilesme, tamir dokusu (reperation) graniilasyon ile
degil ilk hali gibi kemik dokusu (rejenerasyon) ile olur.

Kafa ve viicut yassi kemiklerinin embriyodaki olusu-
mu gibi eriskinde MKH’lerden osteoblastlarin gelisimi
sirasinda fibréz ve kikirdak hiicrelere ait donemleri
gozleyemeyiz. Embriyonal mezenkimal kok hiicreler de
yogunlasip lamellar (kagit para gibi) tarzda kemiklerin
ilkel mezenkimal taslaklarini olustururlar. Mezenkimal
ilkel bu kemik taslaklara ektodermal veya endodermal
germ yapraklarindan gelisen damar yapilar gelir ve bes-
lenmelerini saglar. Bu taslaklarin iglerine ilerleyebilmesi
icin; kok hiicrelerden gelisen fagositik hiicreler tiineller
agar. Her olay birlikte ve senkronize gelisir. Bir lamel
gelistikten sonra ikinci lamel bunun uizerine gelisir, do-
kuya gegis icin 6nceki dokunun yikilmasina ya da yok
olusuna gerek yoktur.

Sekonder kirik iyilesmesinde ise kirik uglar arasi me-
safe biiyuktiir ve bu bosluk derhal doldurulmalidir.
Orijinal dokuya donmek igin kok hiicrelerden yeni doku-
nun olusturulmasina kadarki siirede boslugu dolduran
gegici tamir dokusunun kaldinlmasi gerekir. Bosluk ilk
olarak agik olan damar uglarinda bulunan bir bag doku
varyanti olan kan ve onun matriksi ile doldurulur. Kan
doku icindeki fibrinojen fibrine donerek matriksi yari
kati hale getirir. Fibrin matriks kirk uglari arasi tamir do-
kusunun ilk catisini (scaffold) olusturur. Bu ilk yapi avas-
kiilerdir, fakat kanama ile dolasan kandaki MKH’leri ve
fagositoz yapacak makrofajlan ¢ok az sayida olsa da ige-
rir. Tamir ve iyilesme icin bu hiicreler yetmeyecektir. ilave
kok hiicre kaynaklan kirik bélgeye komsu kemik iligi (Ki)
ve damar perisitlerindeki MKH’dir.

Eriskin kemik dokusu damar yapisi; a) organize kor-
tikal kemik (Haversian ve Volkman kanallar) b) orga-
nize spongioz (mediiller sinusoider ag) ve c) periosteal
damar ag olarak ii¢ yapidan olusmaktadir. Kirik olus-
masi aninda hasarli bolgedeki damar yapi biitiinlugi
ve organizasyonu da bozulur. Kingin tamiri ve iyiles-
mesi ancak bu damar aglarinin ve bu aglara gore orga-
nize olmus kemik hticreleri ile matriks lifsel yapilarinin
dizilimlerinin saglanmasi ile olur.
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KIRIK IYILESMESININ KONTROL EDILMESI

Eger tamir dokusu icinde fibroblast agirlkli ve dii-
zensiz damar tomurcuklar var ise patologlar iyilesme
dokusunu ‘Graniilasyon Dokusu’ olarak tarif ederler.
Hasarli doku igindeki damarlarin iyilesmesi ve dizilimi-
ne gore patologlar tani koyarlar. Asagidaki iki neden
kirk iyilesmesindeki graniilasyon dokusunun olusu-
munu agiklamaktadir;

1- Kink olusumunda damar butiinligi bozulmus
ve kirik hattinda hematom olusmus ise hematom
sonrasi bolgede MKH cogalip ilk etapta daha ¢cok
fibroblastlara farklilagsacagr icin,

2- lyi bir tespit yok ve kopan damar uglari arasi me-
safe uzun ise hasarli dokudaki perisitlerden yeni
damar olusumu tomurcuklar halinde olacak karsi
taraf damar ucuna ulasamayip anastomoz gelisti-
remeyecekleri icin.

Kink iyilesmesi bu graniilasyon dokusunun gelisimini
gozlemleyip gesitli pozitif ya da negatif mudahaleler ile
kontrol edilebilir. Bu 6zellikten yararlanarak ortopedi
ve travmatoloji uzmanlan kontrollii bir kirik olusturup
bu kingin iyilesmesi esnasinda granilasyon dokusunu
istedikleri yone yonlendirerek ekstremitelerdeki defor-
miteleri, esitsizlikleri ve kemik eksikliklerini tedavi ede-
bilirler. Primer kirk tedavilerinde de kullanilan tespit
materyaline (dinamik civiler, eksternal fiksatorler) gore
kaynama gecikmesi ve yoklugunu ya da koétii kaynama-
larini tedavi edebilirler.

Graniilasyon Dokusunun Hematom Doéneminde
Kontrolii

Hasarli yumusak doku iyi tespit edilmis ise damar ug-
lari, saglam kalmis son endotel bazal laminasini takip
ederek damar liimenine gore dogrusal uzayarak iyilesir.
Damar anastomozlarinda tespit bu yiizden 6nemlidir.

Damar liimeni bozulmasi sonucu hematom kirk
hattinda kalir ve dis ortam ile temas etmez ise sorun
olmaz, ama hematom dis ortam ile temas eder ise
(agik kink, kontaminasyon), bu sartlar graniilasyon
dokusu gelisimini negatif etkiler. MKH ortamdaki
mikroorganizmalar veya bunlara ait antijenik yapilarn
(PAMP) yok etmek igin ¢ogaldiktan sonra farkhlasma-
larini makrofaj yoniine yapar. Kaynama gecikmesi ve
infekte pseudoartrozlar olusabilir.

MKH’lerin bag ve destek dokuya déniismeyip mak-
rofaj yoniine farklilasmasinin diger sebepleri ise hasar-
I dokudaki mikrorganizma disi yabanar cisimler (tas,
mermi, ortopedik implantlar) ve hasar sonucu hasta-
nin pargalanmis kendi doku molekiilleridir (DAMP).
Kirk hattina konacak plak-vida, intrameduller givi
(iMC) kirk hattindan uzaktan gegen eksternal fiksator
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pininden daha fazla miktarda yabanci cisim reaksiyo-
nuna (PAMP) dolayasiyla makrofaj iiretimine sebep
olacaktir. Kirk hattindan uzaktan konacak pin kirik
hattina plak-vida ve IM(’den daha az enerji ile uygu-
lanacagindan hastanin kendi doku molekiillerini daha
az parcalayacak daha az DAMP ile buna bagli daha az
makrofaj liretimine neden olacaktir.

Hematom doneminde eksternal fiksator uygulamak
kink hattindan gegmeyeceginden primer hemato-
mu ve onun igindeki kok hiicre ve primer iskeleyi de
bozmayacaktir

Graniilasyon Dokusunun Inflamasyon
Doneminde Kontrolii

Damar limenini olusturan epitelin devamliligi icin
perisitlerden olusan yeni epitel boyu giinde yaklasik
1 mm’dir. Her iki ucta oldugu icin iki ug arasi giinliik
toplam 2 mm yeni damar epiteli olusabilir.

ilizarov teknigi ile osteotomi yaptiktan sonra ilk 5-7
giin beklemenin (latency period) amaci inflamasyonun
azalmasi, damar liimenine uygun yeni damarlanmayi
saglamak ve tomurcuklanmayi 6nlemektir. Bekleme
suresi icinde osteotomi hattinda limen hattini boza-
cak hareketi de 6nlemek gerekir. Amag kirnk hattinda
miimkiin olan stabiliteyi elde etmek bu sayede anas-
tomozun gergeklesmesini saglamaktir. Hareket olmasi
damar tomurcuklanmalari ve buna bagh kaynama ge-
cikmelerine ve kaynama yokluguna neden olur.

Sirkiler eksternal fiksatér ti¢ planda da tespit sagladi-
gindan kirk hattinda en fazla hareketsizligi=stabiliteyi
saglar. Buna karsilik plak-vida ve IMC tespitleri iki
planda kirik hattinda stabilite saglayabilirler.

Perisitlerden yeni damar olusumu cocuklarda hizh
oldugundan bu siire ¢ocuklarda bes giine kadar kisa-
labilir. Guinlik uzatma (distraksiyon) mesafesinin 1
mm olmasi ise endotelin ve daha sonra osteoblastlan
olusturacak kok hiicrelerin cogalma stresi ile iliskilidir.
Kemoterapi gérmis ve yash hastalarda kok hiicre ¢o-
galma suresi uzadigindan bu hizi yavaslatarak (giinde
dort kerede) yapmak basany yiikseltir.

Travmanin kendi verdigi hasara ilave yeni damar
hasan olusturmamak gerekir. Plak-vida uygulamak
icin periostun kemik etrafindan tamamen siyrilmasi-
na dolaysiyla periosteal kan akiminin bozulmasina
ve IMC uygularken endosteal kan akiminin bozul-
masina sebep olunur. Kan akiminin minimal bozul-
masi icin oymasiz ¢ivi kullanmak ya da periosteal
kan akimini daha az verecek, daha az invaziv yumu-
sak doku kesileri ve yaklasimlarn (LISS=Less Invasive
Stabilization Systems, MIPO=Minimally Invasive Plate
Osteosynthesis, MIPPO=Minimally Invasive Percutaneous
Plate Osteosynthesis vb.) ile plak yerlestirme teknikleri
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uygulanir. Oymali ¢ivi kullanmak Ki’deki nislerdeki
MKH kaybina neden olacaktir. Oysa eksternal fiksator
pinlerini uygularken, kemigin saglam kalmis periosteal
ve endoestal kan akimi bozulmaz.

ilizarov teknigi ile kortikomi yaparken teknik 6nem-
lidir. Yarim kortikotomi sonrasi olusturdugumuz oblik
kiriklari takiben saglam kalan mediiller ve periosteal
damar yapilarinin yeni kemik dokuyu (regenerat) daha
cabuk gelistirdigini gozleriz. Hasarli dokunun iyilesme-
sinde kan damarlan ait oldugu dokunun (kemik, kas,
tendon) metabolizmasina yardimci olur. Bu doku igin-
deki nislerde bulunan MKH’lerin ¢ogalmasina, fark-
llasmasina yardimcr oldugu gibi dolasan kan ile yeni
kok hiicre ve bir¢ok sitokinlerin de bolgeye gelmesine
ve hasarli dokunun parcalanmasi ile olusan artiklarin
uzaklasmasina da yardimai olur.

inflamasyon dénemi sonunda (1. hafta) osteotomi
uclan arasinda anastomoz gerceklestigi kabul edilir.
Distraksiyona baslanmasi istenir. Bu siire sonun-
da distraksiyona baslanmaz ise graniilasyon dokusu
sertlesir=konsolide olur. Uzatma gerceklestirilemez.

Kontaminasyon ya da enfeksiyonlarda kok hiicreler
kaynama dokusunu saglayacak mezenkimal dokulara
doniismek yerine daha ¢cok mezenkim kokenli fagositik
ve immuin cevabi arttiracak hiicrelere dénusmektedir.
Hasari tamir etmek yerine hasarn olusturan etmeni
ortadan kaldirmaya yonelik siiregler devam edecektir.
Bu yiizden inflamasyon kirik iyilesmesi yoniine degil,
infeksiyonu 6nlemeye yonelir (infekte pseudoartroz).

Graniilasyon Dokusunun Kikirdak Kallus
Doneminde Kontrolii

Kink hattinda graniilasyon dokusunda kikirdak mat-
riks ve kondroblastlar gézler hale gelmek demek kirik
boslugunun biiyiik olmasi yani kirk uglar arasi temasin
az olmasi anlamina gelir. Kirik olustugu zaman kirik ug-
lar iyi rediikte ve tespit edilir ise Haversien sistem anas-
tomozu ¢abuk gerceklesir. Kirk hattinda 6lii osteositler
ve mineralize kemik matriks osteoklastlarca temizlenir.
MKH osteoblastlara farklilasip yeni kemik dokuyu (reje-
nerasyon) olusturur. Kirik doku tamiri esnasinda gran-
lasyon dokusuna ait fibréz ve kikirdak kallus goriilmedi-
§i icin primer kallus olarak tarif edilmistir.

Kink uglari arasi mesafe ¢ok ise veya iyi bir tespit
yok ise Haversien damar uglan anastomoz yapamaz.
Damar uglan karsi tarafi yakalamadigi zaman damar
tomurcuklarn olusur, fibréz ve kikirdak kallus doku-
su gozlenir. Kink hattinda hareket yok ise, periosteal
damar ve yumusak doku damar hatti anastomozlar
gergeklestirir. Yumusak doku ici MKH osteoblastik ak-
tivite kazanarak heterotopik ossifikasyon ile yeni kemik
doku olusturur. Kirk tamiri esnasinda her g kallus
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(fibréz, kikirdak, kemik) dokusu gozlendigi igin sekon-
der kallus diye tarif edilir.

Kikirdak doku matriksi kirik uglarindaki harekete
bagl olarak kollajen Tip Il ve proteoglikanlardan zen-
gin bir yapidadir. Mineralize olmaz ve ozmoz ile de
beslenebilir.

Deformite ve uzatma tedavilerinde osteotomi hattin-
daki kink uglarninda yapilan distraksiyonlar ile her giin
yeni bir kink hatti olusturulur. Ameliyat 6ncesi hesap-
lanan uzatma miktart mm cinsinden ne kadar ise giin-
de 1 mm uzatma yapilir. Uzatma yapildig siire icinde
kink hattinda kikirdak kallus olusur. 10 ecm kisalik igin
10%10=100 mm’lik uzatma gerekir, bu da 100 giin uzat-
ma yapmak demektir. Yiiz giin kink hattinda kikirdak
kallus olusur, kink hatti Biytime plag (Growth Plate )
gibi davranir. Biiylime plaginin tstiindeki sekonder ke-
miklesme merkezi ve altindaki primer kemiklesme mer-
kezi sayesinde uzun kemiklerin biiyiimesine benzer ke-
miklesme olur. 100 giin sonunda uzatmaya son verilir.
Bu biiyiime plaginin arrestine (kapanmasina) benzer.
Osteotomi hattinda uzatma nedeni ile olusan yeni ke-
mik dokunun osteoid matriks yeterince mineralize ol-
madig igin uzatma bittiginde uzatma bélgesinde radyo-
lojik olarak kemiklesme g6zlenemez. Uzatma bittiginde
mineralizasyonun hizlanmasi igin osteotomi ve uzatma
bolgesine fizyolojik yiik verilmesine firsat taninmalidir.
Uzatma bolgesinde uzayan kemige ait en az 3 korteks-
te mineralizasyon=konsolidasyon gtzlenmesi eksternal
fiksator gikanlmasi icin yeterli bulgudur. Fakat kemote-
rapi gérmus hastalarda bu bulgulara giivenilmemelidir.
Bu neden ile fiksator ¢ikarilmadan somunlar gevsetilip
fiksator tizerinde aksiyel yiiklenmeye izin verilmeli ve
hasta tolere edebildiginde fiksator cikanlmalidir.

Kirk uglarinda ve kirik hattinda Kirschner tellerinin
gerginliginin firsat tanidig1 oranda kompresif/distrak-
tif yiiklenmeye firsat taninmalidr.

Graniilasyon Dokusunun Kemik Kallus
Doneminde Kontrolii

Kirk uglarinda harekete engel olunup sadece kemik
uzun aksina paralel yiiklenmeye firsat taninmalidir. Bu
sayede en son distraksiyon periyodunda olusturulmus
fibroz ve kikirdak kallus arasinda damar anastomozu
saglanir. MKH’lerin osteoblastlara farklilasmasi ve kol-
lajen Tip I’den zengin matriks tiretmesi saglanir. Sayet
uzatma esnasinda damar tomurcuklanmalari olusmus
ise, kirik hattinda kompresyon yaparak kirik hattinda
istemedigimiz fibroz kikirdak matriks ve damar tomur-
cuklarinin zedelenmesini ve inflamatuvar islevin yeni-
lenmesini saglayabiliriz.

Kalsifikasyonun gecikmesinin bir baska sebebi ise
uzatma bittikten sonra kirk bolgesine fizyolojik yiikle-
rin uygulanmamasidir. Uzatma sirasinda ve bitiminde
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osteotomi hattina fizyolojik yiiklerin binmesi icin alt
ekstremite uzatmalarinda fiksator ile ekstremiteye yiik
veren hastalarin hizli konsolidasyonlarinin sebebi fiz-
yolojik yiiklenmedir. Schanz civileri kullanildiginda ya
da ¢ivi yardimh uzatmalarda ve tel gerginligi iyi ayar-
lanmadig vakalarda konsolidasyon; tespit cihazlarinin
kirik hattina fizyolojik yiik verilmesine izin veremeyece-
ginden daha uzun siirecektir. Civi ile uzatmalarda kilit
vidalarinin kazara kinldigi vakalarda konsolidasyon
stiresinin kisalmasinin sebebi budur.

Kilit vidalarinin kinldigi, medullaya gore ince konmus
civilerde ise kirk bolgede fizyolojik olmayan yiikler et-
kir, bu nedenle bu tiir vakalarda kaynama gecikmeleri
gorilur. Kink bolgesinde anguler, translasyonel ve ro-
tasyonel instabiliteye sebep olan tiim fiksasyon cihaz-
larinda kaynama gecikmesi ve kaynama olmamasinin
sebebi angiogenezisin tamamlanamamasidir.

Ust ekstremite uygulamalarinda ise fizyolojik yiik-
ler kompresif yonde olmamal tersine distraktif yonde
olmalidir. Ust ekstremitede fizyolojik yiiklenmeyi sag-
lamak i¢in kirik hattinin distalindeki halkalarn distal
taraf somunlan gevsetilmelidir.
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